
 
 
 
 
online © ML Comm  

Anxiety and Mood ■ Volume 3, No 2 ■ October, 2007 

&REVIEW ARTICLE& 

91

Anxiety and Mood Vol 3, No 2 

 

공황장애의 뇌영상 및 신경생물학적 식견 
 

계요병원 정신과,1 성균관대학교 의과대학 삼성서울대병원 정신과학교실,2 여주세민병원 정신과3 

박주언1·강은호2·이인수3·유범희2 

 

Brain Imaging Provides Insight into the Neurobiology of Panic Disorder 

 

Joo-Eon Park, MD1, Eun-Ho Kang, MD2, In-Soo Lee, MD3 and Bum-Hee Yu, MD, PhD2 

Department of Psychiatry
1
, Keyo Hospital, Uiwang, Department of Psychiatry

2
, Samsung Medical Center,  

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Department of Psychiatry
3
, Yeoju Semin Hospital, Yeoju, Korea 

 

ABSTRACT 
Panic disorder is a common psychiatric illness that causes considerable morbidity. However, the biological 

basis of panic disorder remains unclear. In this report, we present and summarize the current literature on 
functional neuroimaging studies related to the neurobiology of panic disorder. The findings were summarized 
and divided into six groups：(1) known brain structures related to anxiety, especially panic disorder；(2) 
structural results；(3) functional imaging studies at rest；(4) functional imaging studies with challenge 
testing；(5) neuroreceptor studies；and (6) changes in the treatment of panic disorder. Based on the findings 
of these neuroimaging studies, it seems as though panic disorder involves the hippocampal and parahippo-
campal areas, including the amygdala, as well as some cortical regions, such as the temporal and prefrontal 
cortices. Panic disorder is known to be associated with an imbalance between the right and left hemispheres 
of the brain at rest or during panic attacks. During a panic attack, patients with panic disorder are likely to 
experience an increase in local activity in the cingulate, insula, midbrain, and so on. On the other hand, a 
widespread reduction in the cortical areas has also been reported in most provocation studies. Thus, panic 
disorder may be related to the excess activation of the fear networks in response to subtle environmental cues 
and insufficient inhibition from higher cortical control areas；however；further studies are recommended 
in order to fully understand the neurobiology of panic disorder. (Anxiety and Mood 2007;3(2):91-96) 
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서     론 
 

공황장애는 극심한 불안발작과 신체증상들이 산발적이고 

예측 불가능한 형태로 반복되는 불안장애의 한 유형이다. 

가장 생산적인 연령층인 30~40대 연령층에서 주로 발생

하는 공황장애의 경우 평생 유병률이 3.5%에 이르고 효

과적인 약물치료에도 불구하고 환자 중 30~40%는 증상

의 완전한 관해가 되지 않아 만성화될 위험이 높은 것으

로 알려져 있다.1,2 또한 이 병은 여러 가지 다른 심각한 정

신질환 및 심혈관질환과 같은 내과 질환의 위험도까지 올

린다고 알려져 있다.3,4 이렇듯 임상적으로 매우 중요한 의

미를 지닌 질환임에도 불구하고, 이 병의 신경생물학적 요

인들에 대한 연구들은 아직까지 일치된 결과를 보여주고 있

지 않다. 또한, 공황장애의 신경회로는 강박장애나 외상후 

스트레스장애와 같은 다른 불안장애에 비해 명확하지 않다. 

뇌영상 이전 시대의 공황장애를 포함한 불안장애에 대

한 이해는 공포에 대한 동물실험을 통해 체계화되기 시작하

였다.5,6 불안과 공포가 똑같은 것이라고 할 수 없지만, 최근 

Gorman 등7은 신경생물학적으로 공포회로(fear network)

가 공황발작의 발병기전에 중요한 역할을 한다고 제안하

였다. 또한, 아주 미약한 자극이나 단서를 매우 강력한 위

협적인 자극으로 인식하는 편도의 과반응과 안와전두엽 피

질(orbitofrontal cortex)에서의 불충분한 억제작용이 공

황장애의 핵심적 병리기전이라는 가설이 제안되었다.8 최
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근 발달된 뇌영상, 특히 뇌기능영상은 동물실험 결과와 

이러한 가설들이 공황장애의 모델로 유용한지를 직접 검

증할 수 있는 방법으로 주목을 받고 있다. 1972년 살아있

는 사람의 뇌조직에 도입된 컴퓨터단층촬영(computerized 

tomography)를 시작으로 1975년 양전자방출단층촬영(pos-
itron emission tomography；이하 PET), 1979년 자기

공명영상(magnetic resonance imaging；이하 MRI), 1992

년 기능자기공명영상(function magnetic resonance im-
aging；이하 fMRI)이 개발되어 신경정신과 영역의 연구와 

진단에 많은 도움을 주고 있다. 이러한 뇌영상 기법의 발

달과 인지신경과학의 발전으로 인해 공황장애에 대한 이

전 가설들이 검증되고 새로운 사실들이 조금씩 밝혀지고 

있다. 이 논문에서는 공황장애와 연관된 뇌 영역과 구조 및 

기능을 측정한 뇌영상 보고들에 대해 중점적으로 검토하

고 리뷰할 예정이다. 

 

불안, 특히 공황장애와 관련 있는 신경 구조들 
 

공포에 대한 동물실험을 통해 밝혀진 불안의 신경회로에 

대한 가설이 Charney와 Deutch9에 의해 정리되었다. 일

반적으로 감각 신호는 전측 시상(anterior thalamus), 일

차 감각피질(sensory cortex), 이차 감각피질을 통해 불

안 반응에 중요한 역할을 수행하는 편도, 해마(hippocam-
pus), 내후각 피질(entorhinal cortex), 전전두엽(prefrontal 

cortex) 등으로 전달된다. 이중, 편도의 중앙핵(central nu-
cleus)이 감각자극을 받아 불안/공포 반응의 적정한 수준

을 결정하는 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.10 이곳에

서 나오는 신경 자극은 뇌수도관주위이랑(periaqueductal 

gray), 외측 시상하부(hypothalamus), 팔겉핵(parabrachial 

nucleus), 미부교뇌망상핵(nucleus reticularis pontis cau-
dalis), 청반(locus ceruleus), 시상하부의 뇌실곁핵(para-
ventricular nucleus) 등과 연결하여 다양한 불안/공포 반

응이 나타난다. 공황발작에서 흔히 관찰되는 증상들도 편

도의 활성에 의해 이차적으로 나타나는 이러한 자율신경, 

신경내분비 등의 과도한 반응들과 매우 유사하다. 

편도의 기저외측핵(basolateral nucleus)은 전두엽을 비

롯한 여러 대뇌 피질의 영역과 연결되어 있어 공포나 불

안을 지각하는 것과 연관이 높다고 알려져 있다.11 이 중 전

전두엽은 편도 활성을 줄이는 억제 작용을 한다.12 이런 

내용은 동물실험과 PET 영상을 통해 확인되었다. 쥐를 

이용한 실험에서 복내측 전전두엽에 손상을 가할 경우 해

로운 자극에 대한 조건 반응으로 나타나는 소거가 나타나

지 않거나 느려지는 것이 관찰되었다.13-15 Pizzagalli 등16

의 PET 연구에서도 전두엽이 편도와 상호연관성을 갖고 

있다고 보고되었다. 특히, 회피행동과 연관된 내측/안와전

두엽 피질이 편도와 상호억제적으로 작용한다고 알려져 있

다.17,18 공황장애 환자에서 외현기억(explicit memory) 오

류를 보고한 연구19를 고려할 때, 외현기억과 연관된 해마

도 공황장애 발생과 지속에 영향을 미치는 것으로 보인다. 

또한, 대상(cingulate) 영역이 공황장애에서 차지하는 비중

도 중요할 것으로 보인다. 전측 대상 영역(anterior cingulate 

area)의 경우 전통적으로 불안과 공포 반응을 매개한다고 

알려져 있다.20 유해한 자극을 예측하고 회피하는 것과 관

련되고,21 공황장애에서 흔히 보이는 심기능과 호흡의 변

화와 관련하여 내장운동 향상성을 돕는 역할도 한다.22 나

아가 공황장애의 예기불안에서 흔히 보이는 전형적인 증

상을 매개한다는 주장도 있다.23 이렇게 전측 대상 영역에

서 공포 반응을 직접적으로 조절하는 반면, 후측 대상 영

역(posterior cingulate area)은 위험도 평가24 및 다양한 

불안장애에서 감정 기억 처리21,25와 관련 있다는 보고들이 

있다. 결국, 공황장애를 포함한 불안장애와 연관이 있다고 

여겨지는 해부학적 위치는 편도와 그 주위 영역과 전두엽을 

포함한 고위 피질 영역들이 가장 일관되고 보고되고 있다. 

 

뇌구조 이상 
 

대조군과 비교한 초기 연구에서 공황장애 환자들은 측

두엽(temporal lobe)에서의 구조적 이상이 자주 보고되

었다. 이와 관련하여 Vythilingam 등26은 MRI를 이용한 정

량 연구에서 공황장애 환자들(16770±909 mm3)이 정

상대조군(18343±1740 mm3)에 비해 측두엽의 용적이 

적다고 보고하였다. Massana 등27도 형태계측에 의한 MRI 

연구에서 좌측 해마이랑(parahippocampal gyrus)의 감소

를 보고하였다. 또한, Uchida 등28의 체적 측정 연구에서

는 특징적으로 좌측 측두엽이 정상군에 비해 공황장애 환

자에서 9% 정도 적은 용적을 보였다. 대조군과 비교한 

또 다른 연구인 Yoo 등29의 보고에서 공황장애 환자군은 

조가비핵(putamen)의 회색질(gray matter) 감소가 특징

적이었고, 우측 쐐기앞소엽(precuneus), 우하측 측두이

랑, 우하측 전두이랑, 좌상측 측두이랑, 좌상측 전두이랑

의 회색질 감소도 나타났다. 같은 보고에서 이러한 영역이 

질병의 이환 기간과 공황장애 심각도(panic disorder se-
verity scale) 및 불안의 자가 보고(Zung self-rating anx-
iety scale) 정도와 부적 관계를 보였다. 반면, 최근 Pro-
topopescu 등30은 형태계측을 통해 공황장애 환자에서 

중뇌(midbrain)와 뇌교(pons) 크기 증가를 보고하였고, 
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이런 뇌간의 증가가 공황발작의 근간이 된다고 주장하였

다. 같은 연구에서 내측 해마의 크기 증가 소견과 더불어 

전전두엽 영역의 감소가 보고되었다. 

한편, 약물을 복용하면서 공황발작이 없는 공황장애 환자

들을 대상으로 한 Han 등31의 연구가 공황장애에 대한 새

로운 신경생물하적 시각을 제공하고 있다. 그들은 분할 비

등성(fractional anisotropy)을 이용한 확산텐서영상(dif-
fuse tensor imaging)을 사용하여 대상의 백질 결합(white 

matter connectivity)을 측정하였다. 시행한 MRI 결과, 좌

전측 및 우후측 대상 영역에서 결합이 증가되었고, 이러

한 결합의 변화는 잔여 증상의 심각도와 연관을 보였다. 

 

기저 상태의 뇌기능 이상 
 

현재까지 공황장애 환자들을 정상대조군과 비교한 뇌기

능영상 보고들은 방법론적으로 크게 휴지기(resting state) 

또는 기저 상태32-37와 공황상태를 유발(induced panic at-
tacks)한 상태38-42에서 차이를 보는 연구들로 나눌 수 있

다. 공황장애의 뇌기능 이상은 젖산(lactate)-유발 공황발

작이 있는 공황장애 환자의 PET 소견으로 Reiman 등32,33

에 의해 처음 발표되었다. 그들 그룹에 따르면, 기저 상태

에서 해마 주위(parahippocampal regions)의 혈류 속도 

및 혈류량과 산소 대사가 양쪽 반구에서 비대칭을 보였고, 

전체 뇌 대사가 증가하였다. 이러한 결과를 바탕으로 해

마 주위 영역의 이상과 그것의 구심성 연결 및 원심성 연

결에 의해 공황장애가 발생한다는 가설을 주장하였다. 이

러한 해마와 그 주위 영역에서의 이상은 Nordahl 등34의 

PET 연구에서 재현되었다, 이들 보고에서 이전 연구와 달

리 전체 뇌 대사 증가 소견은 관찰되지 않았지만, 해마와 

그 주위 영역의 포도당 대사에서는 비대칭을 이루어 우측 

영역이 더 높은 대사률을 보였다. 휴지기 단일광자방출단

층촬영(single photon emission computed tomography；

이하 SPECT) 연구를 한 DeCristofaro 등35은 정상군에 

비해 공황장애 환자들이 좌측 후두엽의 국소 뇌혈류 상승

과 더불어 양측 해마 영역의 뇌혈류 감소가 있음을 보고하

였다. 여자 환자를 대상으로 한 Bisaga 등36의 연구에서

는 좌측 해마 영역에서의 대사 이상 증가 소견이 관찰되

었다. 그들은 또한 좌하측 두정엽과 우상측 측두엽에서의 

대사 감소 소견도 보고하였다. 최근 Sakai 등37의 연구는 

편도와 연관된 공포회로의 뇌당대사를 [18F]-2-fluoro-

deoxyglucose(18-FDG) PET을 이용하여 치료 전 공

황장애 환자와 정상대조군을 직접 비교한 최초 보고이다. 

이 연구에서 치료 전 환자군에서 정상대조군보다 편도, 해

마, 시상, 중뇌, 미부 뇌교(caudal pons), 연수(medulla), 

소뇌의 뇌당대사가 더 높았고, PET 스캔 전 기준점에서 

환자들의 생리적 활성이 일관되게 높았다. 반면, 공황발작 

증상과 직접적으로 연관이 있을 것으로 예측된 청반과 팔

겉핵(parabrachial nucleus)은 특별한 이상 소견이 관찰

되지 않았다. 이런 결과를 통해 편도 중심의 공포 회로가 

공황발작 자체보다는 예기불안과 관련되어 있을 것이라는 

가설이 제시되었다.7,43 

 

공황발작 상태의 뇌기능 이상 
 

표재 피질 영역(superficial cortical area)의 뇌혈류를 

제논 흡입 방법(xenon inhalation method)과 결합된 SP-
ECT로 측정한 Stewart 등38의 연구에서 정상군과 젖산에 

의해 공황발작이 유도되지 않은 공황장애 환자군에 비하

여 공황발작을 경험한 공황장애 환자들에서 피질 부위 뇌

혈류의 전반적인 감소가 관찰되었다. Woods 등39도 노르아

드레날린 항진제인 요힘빈(yohimbine) 주입 후 SPECT

를 이용한 연구에서 양측 전두엽의 뇌혈류 감소를 보고하

였다. 

Reiman 등40의 PET 연구에서는 정상군 및 젖산에 의해 

공황발작이 유도되지 않는 공황장애 환자들과 비교하여 

공황발작을 경험한 공황장애 환자들에서 전측 섬(insula), 

중뇌, 전내측 소뇌 의 국소 뇌혈류 증가를 보고되었다. 공

포자극에 노출된 동물의 경우나 전기통증자극으로 위협을 

준 정상인의 경우도 같은 부위의 국소 뇌혈류 증가가 나

타나 이 부위가 공포반응의 신경생리적 과정과 연관됨이 

시사된다.44 이러한 가설과 일관되게 Benkelfat 등41은 정

상인에게 cholecystokinin tetrapeptide(CCK-4)를 주

입하여 불안발작을 유도하는 연구에서 예기불안을 느끼게 

한 후 좌측 안와전두엽 피질과 소뇌 영역의 국소 뇌혈류 

증가를 관찰하였고, CCK-4 주입한 후 전측 대상 피질, 

소뇌, 섬, 담장(claustrum), 편도 부위의 국소 뇌혈류가 

증가됨을 보고하였다. Javanmard 등42 역시 CCK-4 주

사 1분 및 2분 후 두 차례 국소 뇌혈류를 측정하여 비슷

한 결과를 보고하였다. 그들은 1분에 시상하부 영역의 뇌

혈류 증가와 2분에 담장과 섬 부위의 뇌혈류 증가를 관찰

하였고, 두 시기 모두 내측 전두엽 영역의 국소뇌혈류 감

소와 연관되었다. 또한, 예기 불안 상태는 이전 연구와 상

반되게 전측 대상 피질의 뇌혈류 증가와 시각 피질 영역

의 뇌혈류 감소가 관련되었다. 최근 PET 연구에서 위약

을 투여한 경우 공황장애 환자는 대조군에 비해 전전두엽

의 증가된 활성을 보였다.45 같은 연구에서 공황장애 환자
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에서 공황발작과 비슷한 증상을 일으킬 수 있는 독사프람

(doxapram)을 투여한 경우 대조군에 비해 전전두엽의 활

성이 감소하고 대상이랑과 편도의 활성이 증가하는 경향

을 보였다. 

한편, 감정 자극을 이용한 fMRI 연구에서는 대상 영역에

서의 활성이 비교적 일관되게 보고되었다. Bystritsky 등46

은 중립적인 심상과 불안 상황 심상을 이용하여 공황장애 

환자와 정상대조군 간에 비교하였다. 이 연구에서 공황장

애 환자들은 하측 전두엽 피질, 해마, 대상의 전반적인 영

역에서부터 안와전두엽 피질과 양측 뇌반구까지의 활성 증

가가 관찰되었다. 이러한 소견들을 통해 저자들은 취약성

이 있는 사람들은 강력한 감정적 사건의 대한 부호화 및 

인출의 증가로 인해 외상적 경험을 재현하게 되고 결국 공

황장애로 발전할 수 있다는 가설을 주장하였다. 위협적 단

어를 이용하여 감정 관련 과업을 처리하도록 한 Maddock 

등47의 연구나 두려운 얼굴을 인식하도록 한 Pillay 등48

의 보고에서도 비슷한 결과를 보였다. 이러한 보고들은 

중립적인 단어보다는 감정을 수반할 수 있는 단어를 처리

하도록 할 때 후측 대상 영역의 활성을 보인 정상인 대상 

연구25와 비슷한 맥락으로 이해된다. 

 

수용체 뇌기능영상 
 

신경수용체(neuroreceptor) 영상의 경우 벤조다이아제

핀(benzodiazepine；이하 BDZ) 수용체를 이용한 연구가 

가장 많이 시행되었다. [123I]-iomazenil를 이용한 SPECT

로 측정한 결과, 증가 소견도 있지만,49 대체로 우측 전전

두엽,50 외측 측두엽 영역,51 좌측 해마와 쐐기앞소엽52에

서 BDZ 수용체 감소 소견을 보였다. [11C]-flumazenil

을 이용한 PET 연구53에서도 공황장애 환자는 정상대조

군에 비해 전반적으로 BDZ 수용체 결합이 감소 하였고, 

특히 우측 안와전두엽과 우측 섬에서 가장 감소한 소견을 

보였다. 최근 [11C]-flumazenil을 사용한 Cameron 등54

도 공황장애 환자들이 정상대조군에 비해 양측 섬 피질에

서 BDZ 감소 결과를 제시하였고, 우울증을 동반하였을 

때 더욱 감소된다고 보고하였다. 한편, Neumeister 등55

은 공황장애 환자들이 정상대조군에 비해 전측 대상 피질, 

후측 대상 피질, 솔기(raphe)에서 낮은 [18F]-FCWAY

의 분포용적(volume of distribution)을 보고하였다. 공황

장애 환자에서 5-HT1A 수용체 밀도가 감소하였다는 이 

결과는 정상인을 대상으로 한 이전의 보고,56 즉 5-HT1A 

수용체 밀도와 특성 불안(trait anxiety) 간에 반비례 관계

를 지지하는 소견이다.. 

치료에 의한 뇌기능 변화 
 

현재까지 치료 전후를 비교한 연구는 거의 발표되지 않

았다. Imipramine을 이용한 치료 전후 비교에서 Nordahl 

등57은 약물치료를 받은 그룹의 당대사률에서 해마 영역

과 후내측 전전두엽의 낮은 좌/우 비율이 변화가 없어 치

료를 통해 치료 이전의 이상 소견이 정상화되지 않았음을 

보고하였다. 같은 연구에서 약물치료를 받지 않은 그룹에 

비해 후측 안와전두엽의 뇌당대사율도 감소되었다고 보고

되었다. 이런 결과를 바탕으로 저자들은 낮은 좌/우 비율

의 당대사률이 상태 변인이 아니라 공황장애의 변하지 않

는 특성이라는 제안을 하였다. 인지행동기법 또는 항우울

제를 공황장애 환자에게 무작위 할당하여 3개월간 치료한 

Prasko 등58은 다른 결과를 발표하였다. 치료 전후 18-

FDG PET 영상에서 뇌기능 변화를 관찰한 결과, 약물치

료 그룹에서는 전두이랑과 상측 및 중간 측두이랑의 우측 

반구 영역에서 활성이 감소하였고, 전두이랑과 측두이랑

의 일부분 중 좌측 반구의 활성이 증가하였다. 인지행동

치료 그룹에서도 비슷한 결과를 보였다. 즉, 측두이랑과 

전두이랑 일부분의 우측 반구에서 감소된 활성을 보였고, 

주로 좌측 반구에 있는 전두이랑, 측두이랑 일부분과 섬

에서 활성이 증가하였다. 반면, 해마 및 편도와 그 주변 

영역이 포함된 변연계 영역에서의 변화는 관찰되지 않았

다. 저자들은 치료로 인한 우측 반구 활성의 감소와 좌측 

반구 활성의 증가가 이전 연구들의 좌우 비대칭 활성을 

정상화시킨 것으로 결론짓고 있다. 

 

결     론 
 

공황장애에 대한 뇌영상 연구들을 종합하면, 기저 상태

에서는 해마 및 편도와 그 주위 피질 영역을 포함한 측두

엽 이상 또는 전전두엽 피질의 이상 소견과 좌우 비대칭

이 공황장애에서 관찰된 중요한 뇌기능 이상 소견들이라

고 여겨진다. 공황발작 상태에 관한 초기 보고들에는 피

질을 포함한 전반적인 뇌혈류 감소가 주를 이루었지만, 

최근 대상, 섬, 중뇌, 소뇌 등에서의 국소적인 활성 증가

에 대한 보고들이 늘고 있다. 또한, 전두엽을 비롯한 광범

위한 피질 부위의 활성 감소는 예기불안과 관련이 있고, 

피질하 영역의 활성은 공황발작과 관련이 있는 것으로 여

겨진다. 결국, 공황장애는 가벼운 환경 신호에 편도와 연

관된 공포 회로의 과도한 반응과 고위 피질 조절 영역에

서의 불충분한 통제로 인해 위협적인 반응이 폭발적으로 

발생한다고 생각된다. 하지만, 현재까지 공황장애에 대한 
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뇌영상 연구들이 많지 않았고, 특히 수용체를 이용하거나 

치료 전후를 본 연구가 적어 현재까지의 뇌영상 보고들에 

대한 해석에 어려움이 있다. 대부분 연구에서 움직임 오류

(motion artifacts), 상태 연관 효과(state-related effects), 

일주기 변동, 생리주기의 영향, 검사 진행 중의 불안 및 정

서 반응, 연령, 성별, 약물 효과, 음주, 물질 사용 등 많은 

혼란변수들과 작은 표본 크기 때문에 결과를 일반화시키기 

힘든 제한점59도 있어 향후 더 많은 연구들이 필요할 것

으로 보인다. 
 

중심 단어：뇌영상·신경생물학·공황장애·불안. 
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